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SA`ETAK. U ~lanku su opisane temeljne karakteristike, klini~ki zna~aj, etiologija, patofiziologija, dijagnoza i diferenci-
jalna dijagnoza, klini~ka slika i lije~enje bolesti. U etiolo{koj analizi prikazani su uzro~ni ~imbenici anovulacijskih i
ovulacijskih ciklusa u povezanosti s patofiziolo{kim zbivanjima u endometriju. U dijagnosti~kom postupku navedene su
klini~ke, laboratorijske, ultrazvu~ne i operacijske pretrage. Kod diferencijalne dijagnostike prikazane su lokalne i sistem-
ske bolesti koje mogu imitirati sliku disfunkcijskog krvarenja. Klini~ka slika bolesti opisuje sve vrste krvarenja u povezanosti
s lokalnim patohistolo{kim nalazom i mehanizmima za regulaciju disfunkcijskog krvarenja. Kod lije~enja i prevencije
bolesti navedene su hormonske i kirur{ke metode koje ozna~avaju suvremeni pristup disfunkcijskom krvarenju.
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SUMMARY. In the article all the basic characteristics, clinical significance, etiology and pathophysiology, diagnosis and
differential diagnosis, clinical feature and treatment are described. The etiologic analysis is expressed by presentation of
all direct causative factors in anovulatory and ovulatory cycles, in correlation with pathophysiologic endometrial changes.
In diagnostic procedure the clinical, laboratory, ultrasonic and operative examinations were described. In differential
diagnosis the local and systemic illnesses that could imitate dysfunctional bleeding were presented. The clinical feature
describes different bleedings in correlation with local pathohistologic finding and with the local regulatory mechanisms.
The modern therapeutic approach was expressed by presentation of all hormonal and surgical methods in the treatment
and prevention of dysfunctional uterine bleeding.
Uvod
Disfunkcijsko krvarenje iz maternice je nepravilno ili
neuredno krvarenje, koje se razlikuje od nepravilnog or-
ganskog krvarenja koje je uzrokovano lokalnim ili op}im
bolestima. To je krvarenje koje nastaje zbog poreme}ene
sekrecije hormona jajnika i to naj~e{}e zbog anovulacije
(80%), ili rje|e kod ovulacije, naj~e{}e zbog disfunkcije
`utog tijela (20%). Zbog anovulacije krvarenja su bezbol-
na, traju dulje od tjedan dana i obilna pri ~emu se gubi
vi{e od 80 ml krvi (hipermenoreja), a javljaju se epizodno
ili u neredovitim vremenskim razmacima. Tijekom obra-
de nepravilno se krvarenje iz maternice ~esto naziva pod
radnom dijagnozom disfunkcijskim, no kona~na se dija-
gnoza potvr|uje nakon isklju~ivanja svih lokalnih organ-
skih ili op}ih razloga.
Disfunkcijsko se krvarenje mo`e javiti bilo u koje doba
od menarhe do menopauze, no naj~e{}e je u adolescen-
ciji i premenopauzi. Ukoliko se pravodobno i odgovaraju-
}e ne lije~i, disfunkcijsko krvarenje predstavlja ozbiljan
problem, koji dugoro~no dovodi do sideropeni~ne ane-
mije, a u akutnim situacijama mo`e do}i do opasnog krva-
renja i hipovolemije s hemora{kim {okom koji mo`e ` enu
vitalno ugroziti. Stoga je vrlo zna~ajno spoznati stvarnu
prirodu bolesti i na vrijeme postaviti dijagnozu te podu-
zeti odgovaraju}e preventivne mjere i pravodobno zapo-
~eti lije~enjem bolesti.1–5
Etiologija
Anovulacija predstavlja glavni i neposredni razlog naj-
ve}eg dijela disfunkcijskih krvarenja, a popra}ena je pro-
du`enim djelovanjem estrogena, koji dovode do hiper-
plazije endometrija. Poreme}aji se javljaju naj~e{}e u
premenopauzi i adolescenciji, a zatim u reprodukcijskoj
dobi.3,4
U premenopauzi `ena od 40. godine do menopauze
nalazimo prirodno slabljenje funkcije jajnika, zbog odu-
miranja preostalih folikula i granuloznog sloja. Involucij-
ske promjene u jajnicima pra}ene su endokrinolo{ki sni-
`enim vrijednostima inhibina, zbog ~ega se poja~ano lu~i
folikularni stimuliraju}i hormon (FSH), koji poti~e rezi-
dualne stanice zrnatog sloja jajnika. Mehanizmom selek-
cije odabire se dominatni folikul koji stvara estradiol (E2)
u koncentracijama koje su ~esto nedostatne (<250–350
pg/mL) za poticanje luteiniziraju}eg hormona (LH) i po-
zitivnu povratnu spregu. Stoga folikul pod utjecajem FSH
perzistira stvaraju}i estrogene, {to se odra`ava u pore-
me}ajima ciklusa: anovulacijom, nedostatnom funkcijom
`utog tijela, skra}enjem luteinske faze i oligomenorejom.
U~estalost ovulacijskih ciklusa 5 do 6 godina prije meno-
pauze iznosi 50% do 60%, a {est mjeseci prije menopauze
samo je 5% ciklusa s ovulacijom. Osim toga, pod konti-
nuiranim lu~enjem estrogena, zbog izostanka ovulacije i
bez oponiraju}eg djelovanja progesterona (P4), nastaje
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hipertrofija i hiperplazija endometrija s posljedi~nim
nepravilnim krvarenjima koja ~ine 50% svih disfunkcij-
skih krvarenja. Nepravilna krvarenja obi~no zavr{avaju
posljednjom menstruacijom uz povi{ene gonadotropi-
ne i nizak E2 {to kona~no dovodi do atrofije endome-
trija.6–9
U adolescenciji postoji fiziolo{ka nezrelost hipotala-
mo-hipofizne osovine u doba prvih tzv. ginekolo{kih go-
dina. Endokrinolo{ke pretrage u krvi pokazuju normalne
ili povi{ene vrijednosti inhibina, FSH i E2, dok su vrijed-
nosti LH niske. Zbog nezrelosti hipotalamusa i adenohi-
pofize, koja se o~ituje izostankom pozitivne povratne
sprege za LH, pod utjecajem FSH odabire se dominantni
folikul koji nekoliko tjedana perzistira stvaraju}i sve vi{e
estrogena. Zbog produ`enog djelovanja estrogena i izo-
stanka ovulacije ciklus je u 75% slu~ajeva produ`en i
ima oblik oligomenoreje, {to se odra`ava u hiperplaziji
endometrija, a polimenoreja se nalazi u samo 5% do 7%
adolescentica. Kako zbog izostanka pozitivne povratne
sprege perzistentni folikul ne ovulira, E2 i inhibin meha-
nizmom negativne povratne sprege nakon nekoliko tjeda-
na inhibiraju FSH, zbog ~ega uslijedi pad E2 popra}en
produljenim i obilnim krvarenjem.6,7
U reprodukcijskoj dobi rje|e nalazimo anovulaciju jer
je neuroendokrinolo{ka kontrola menstruacijskog ciklusa
ujedna~enija. Anovulacija u toj dobi mo`e biti naslije|ena
kao sli~an poreme}aj iz adolescencije, zatim nakon po-
ba~aja ili poroda te kod sindroma policisti~nih jajnika
(PCOS). Zbog anovulacije nastaje produ`eno djelovanje
estrogena zbog ~ega opet nastaje hiperplazija endometrija
s nepravilnim krvarenjima koja ~ine 30% svih disfunk-
cijskih krvarenja.3–5
Kod ovulacijskih ciklusa rje|e se javljaju disfunkcijska
krvarenja i to uglavnom zbog poreme}ene funkcije ` utog
tijela ili predovulacijskog pada E2, a naj~e{}a su u genera-
tivnoj dobi. Nedostatna funkcija `utog tijela karakterizi-
rana je sni`enim vrijednostima P4 i E2, zatim povi{enim
omjerom E2/P4 ili refrakterno{}u endometrija. Kod in-
suficijencije `utog tijela zbog sni`enog P4 skra}uje se
luteinska faza, dok je kod povi{enog P4 produljena lutein-
ska faza ciklusa, a u oba slu~aja je poreme}eno sazrije-
vanje i sekrecijska preobrazba endometrija. Osim pore-
me}ene funkcije `utog tijela kod ovulacijskih ciklusa,
zbog relativno manjeg pada E2 neposredno pred ovula-
ciju nastaju ograni~ene degenerativne promjene u proli-
feriranom endometriju.3,4,8,9
Patofiziologija
Kod izostanka ovulacije i nakon formiranja perzistent-
nog folikula uz produljeno djelovanje povi{enih razina
E2 endometrij sve vi{e proliferira. Izostankom formira-
nja ` utog tijela nema progesteronskog zaustavljanja rasta
hiperplaziranog endometrija, inhibicijom aromataze i
estrogenih receptora, kao ni stimulacijom sulfotransfe-
raze i 17-hidroksisteroid-dehidrogeneze, ~ime se odr`ava
relativna hiperestrogenemija.10 U hiperplasti~nom endo-
metriju nalazimo brojne umno`ene `lijezde i obilnu vas-
kularizaciju, sa ` ilama koje nisu spiralizirane kao u sekre-
cijskoj fazi menstruacijskog ciklusa, ve} su ravne i prote-
`u se cijelom visinom endometrija. Osim toga, bez pro-
gesteronskog djelovanja izostaje diferencijacija stromal-
nih stanica u predeciduu (zona compacta) i stvaranje pro-
teoliti~kih enzima matriks metaloproteinaza. Kako nije
formirana predecidua kao u sekrecijskom endometriju,
hiperproliferirana sluznica nije povezana i kompaktna,
nego je nestabilna i osjetljiva. Zbog toga kod pada estro-
gena sluznica maternice ne reagira univerzalno i sinkroni-
zirano, nego se u pojedinim dijelovima endometrija vre-
menski neuskla|eno doga|aju degenerativne promjene.
Osim toga, zbog nedostatka proteoliti~kih enzima koji
se stvaraju u predecidui, usporeno je i ote`ano odlju{te-
nje nekrotiziranih dijelova hiperplaziranog endometrija.
Zbog nedostatka P4 smanjuje se integritet membrane lizo-
soma, ~ime se dodatno naru{ava stabilnost i univerzal-
nost sluznice.1–5,8,9
Nadalje, zbog nedostatka predecidue ne stvaraju se
plazminogen aktivator-inhibitor (PAI-I) i tkivni faktor
(TF), koji su va`ni inhibitori fibrinolize i proteoliti~ke
aktivnosti, zbog ~ega je lokalna hemostaza i tromboge-
neza nedostatna u odnosu na menstruacijsko krvarenje.
Osim toga, zbog manjka P4 ne stvaraju se iz arahidon-
ske kiseline prostaglandini F2-alfa (PG-F2-alfa), ve} pre-
dominiraju prostaglandini koji opu{taju glatko mi{i}je
arterija i maternice, smanjuju bol i dezagregiraju trom-
bocite (PG-E2, tromboksani), a zbog inverzije razine PG-
-F2 alfa/PG-E2 krvarenje je dugotrajno i obilno.1,3,4
Dakle, patohistolo{ka gra|a hiperplaziranog endometrija
i endogeni regulacijski mehanizmi krvarenja koji su vi{e
otklonjeni od mehanizama koji upravljaju menstruacij-
skim krvarenjem, stvaraju anatomsku i patofiziolo{ku
podlogu i pretpostavke za pojavu produ`enog, obilnog,
neredovitog i bezbolnog anovulacijskog krvarenja.5–9
Kod ovulacijskog ciklusa s poreme}enom funkcijom
`utog tijela, zbog ni`eg P4 naj~e{}i je patohistolo{ki sup-
strat nedostatna sekrecijska transformacija endometrija.
Pripadaju}i regulacijski mehanizmi krvarenja sli~ni su
mehanizmima kod anovulacije, no s manjim odstupanjem
u odnosu na menstruacijske mehanizme zbog djelomi~ne
prisutnosti P4. Nedostatna sekrecijska preobrazba endo-
metrija i bla`e otklonjeni mehanizmi za regulaciju krva-
renja odgovorni su za pojavu oskudnih i recidiviraju}ih
krvarenja.1,3–5,9
Dijagnoza i diferencijalna dijagnoza
Anamnesti~ki je va`no kod nepravilnog krvarenja iz
maternice isklju~iti pojavu psihi~kih, emocionalnih i
fizi~kih stresova, anksiozna stanja, pseudociezu, poreme-
}aje prehrane, nagle promjene tjelesne te`ine, anoreksiju
i naporne fizi~ke vje`be. Uz to, potrebno je saznati o
ranijim bolestima jetre i {titnja~e, krvarenjima i dijabete-
su. Treba saznati o mogu}oj uporabi hormonskih prepara-
ta, antikoagulansa, psihofarmaka, alkohola, uterinih kon-
tracepcijskih ulo`aka te o nehoti~nim ili nasilnim spolnim
povredama. Obilnost krvarenja vrednuje se prema subjek-
tivnoj procjeni koli~ine ugru{aka u sekretu te uporabi
vi{e od 8 higijenskih ulo`aka.5–7
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Pri diferencijalnoj dijagnozi va`no je prosuditi je li
krvarenje anovulacijsko ili je prethodila ovulacija. Kod
ovulacije krvarenja su naj~e{}a redovita i pra}ena su
predovulacijskom boli i premenstrualnim tegobama (ma-
stodinija, dismenoreja i nakupljanje teku}ine). Nepravilna
krvarenja koja su organski uvjetovana mogu biti redovita
ili neredovita i obi~no su produljena i obilna. U slu~aje-
vima anovulacije izostaju klini~ki znaci ovulacije uz poja-
vu neredovitog ciklusa i nepravilnog krvarenja, premda
istodobno mo`e postojati organski supstrat npr. submu-
kozni miom.3–6
Pregledom u spekulima i palpacijom treba isklju~iti
upalu, povredu, strano tijelo, tumore jajnika, maternice,
trudno}u i prohodnost cerviksa. U daljnjoj obradi korisne
su citolo{ke, mikrobiolo{ke i patohistolo{ke analize
(biopsija endometrija, frakcionirana kireta`a) kod sumnji
na patolo{ke promjene endometrija u fertilnoj dobi i
naro~ito u premenopauzi.8–11
U prosudbi hormonskog djelovanja na endometrij kori-
stan je transvaginalni ultrazvuk za mjerenje debljine i
morfologije sluznice maternice. Debljina endometrija
zna~ajni je i proporcionalni pokazatelj estrogene aktivno-
sti, uz morfolo{ki prikaz tri uzdu`ne hiperehogene linije
koje predstavljaju kavum i bazalne slojeve, izme|u kojih
se nalazi hipoehogeni spongiozni sloj. Nasuprot tome,
nakon ovulacije zbog progesteronskog djelovanja i na-
stanka vaskularne spiralizacije te ` ljezdane sekrecije, do-
lazi do poja~anja ehogenih odjeka unutar spongioznog
sloja endometrija. Tehnolo{ki napredak uporabom trans-
vaginalnog obojenog i pulziraju}eg doplera pokazao se
boljim od bilo koje druge tehnike u prikazivanju miome-
trija, endometrija i krvnih ` ila. Tako je mjerenjem krvnog
protoka uterinih arterija endometrija u proliferaciji na|en
indeks otpora (RI) 0,88 do 13. dana ciklusa, a nakon ovu-
lacije pod utjecajem P4 opa`eno je pove}anje RI, omjera
sistole i dijastole te indeksa pulzatilnosti (PI), dok je kod
anovulacijskih ciklusa uo~en stalan porast RI u uterinoj
arteriji. Kvantitativna analiza subendometrijskog proto-
ka omogu}ena je pomo}u 3D »power« doplera koriste}i
indekse vaskularizacije (VI), intenzitet protoka (FI) te
indeks vaskularizacije i protoka (VFI). Transvaginalna
histerosalpingo-kontrastna sonografija (HyCoSy) je dija-
gnosti~ka pretraga kojom se uspje{no otkrivaju intraute-
rine promjene pomo}u anehogene fiziolo{ke teku}ine
(saline infusion sonography, SIS) ili pozitivnog kontrast-
nog sredstva (Echovist). U daljnoj obradi korisne su kla-
si~na histerosalpingografija (HSG), histeroskopija te po
potrebi magnetna rezonancija (MR) i kompjuterizirana
tomografija (CT).13–15
Klini~ki op}i status uklju~uje procjenu hemodinamske
stabilnosti, krvnog tlaka i pulsa, tjelesne visine i te`ine,
uhranjenosti, indeksa tjelesne mase (BMI), spolnih karak-
teristika, hirzutizma, {titnja~e i galaktoreje, ekhimoza,
petehija i hematoma. U bolesnica s disfunkcijskim krva-
renjem koje su du`e i obilnije krvarile bez odgovaraju}eg
lije~enja, u krvnoj slici se nalazi pad eritrocita, hemo-
globina i hematokrita, a u koagulogramu se mogu na}i
sekundarni poreme}aji parametara zgru{avanja. Ovisno
o ranijim pretragama u laboratorijskoj obradi analizira
se SE, KKS, CRP, jetrene i bubre`ne funkcije (ureja, krea-
tinin), koagulogram (adolescentice), zatim hormonske
pretrage adenohipofize (FSH, LH, PRL, TSH), {titnja~e
(T3, T4), jajnika (E2, P4, testosteron), nadbubre`ne `li-
jezde (DHEAS, kortizol) i trudno}e (beta-HCG). Narav-
no, sve navedene pretrage nisu uvijek potrebne. Uzev{i
u obzir anamnezu, dob, osobine nepravilnog krvarenja,
lokalnu ili sistemsku bolest, potrebno je laboratorijske
pretrage koristiti minimalno da bi se do{lo do ispravne
dijagnoze.3–5,8,9
Diferencijalno dijagnosti~ki potrebno je isklju~iti sve
ostale mogu}e uzroke krvarenja u koje spadaju lokalni
organski razlozi reprodukcijskog sustava u zdjelici,
sistemske bolesti i uzimanje pojedinih lijekova.3,4,11
Od lokalnih poreme}aja u zdjelici, koji mogu imitirati
disfunkcijsko krvarenje naj~e{}e su komplikacije trudno-
}e (poba~aj, ektopi~na trudno}a i trofoblasti~ne bolesti),
upale te benigni i maligni tumori, endometrioza te granu-
loza i tekacelularni tumori jajnika. Kondilomi, cervikalni
polip i ektropij mogu dovesti do pojave kontaktnih, post-
koitalnih krvarenja.
Rak spolnih organa predstavlja najva`niji uzrok ne-
urednih krvarenja i nalazimo ga u 10% `ena koje krvare
u perimenopauzi, do u 25% kod krvarenja u postmeno-
pauzi. Od stranih tijela naj~e{}i je uzrok dugotrajnih i
obilnih intermenstruacijskih krvarenja uterini ulo`ak. Od
lokalnih genitalnih razloga treba jo{ isklju~iti policisti~ne
jajnike, koji su zbog endokrinolo{kih poreme}aja karak-
terizirani produljenim ciklusima s nepravilnim krvare-
njima, i uro|ene anomalije maternice kod kojih zbog
mehani~kih razloga nalazimo ote`ano i produ`eno krva-
renje.2–5,8,9
Od sistemskih razloga nepravilnih krvarenja naj~e{}e
su koagulopatije koje nalazimo u 20% obilnih, dugotraj-
nih i cikli~kih krvarenja koja u adolescentica po~inju od
menarhe. Takva su krvarenja vrlo ~esto jedini znak pore-
me}aja u zgru{avanju krvi. Naj~e{}a je von Willebrand-
tova bolest u koje je smanjena agregacija trombocita i
trombogeneza zbog nepravilnog faktora VIII, zatim pore-
me}aji zgru{avanja koji uklju~uju trombocitopeniju, raz-
ne trombocitopatije, leukemiju, trombocitopeni~nu pur-
puru i manjak faktora XI.13 U djevojaka u kojih je hemo-
globin manji od 10 g/100 ml ili kada je zbog anemije
potrebna transfuzija krvi, postoji 25% do 35% vjerojat-
nosti da boluju od neke vrste koagulopatije.3,4,6,7 Nadalje
od sistemskih bolesti treba isklju~iti bolesti jetre, {tit-
nja~e, izra`eniji gubitak tjelesne te`ine, debljinu, hiper-
prolaktinemiju, dijabetes, stres, eritematozni lupus, zatim
te`e bolesti srca, bubrega i nadbubre`ne `lijezde. Zbog
bolesti jetre poreme}en je metabolizam estrogena, stva-
ranje globulina koji prenosi spolne hormone (SHBG) i
faktora koagulacije, {to sve mo`e rezultirati nepravilnim
krvarenjima. Kod hipertireoze u 21,5% slu~ajeva nala-
zimo nepravilnosti ciklusa koje karakterizira oskudno i
dugotrajno krvarenje te amenoreja, a kod hipotireoze u
23,4% slu~ajeva postoji oligomenoreja i produ`eno krva-
renje. Kod primarne hipotireoze nalazimo i hiperprolak-
tinemiju zbog ~ega nastaju poreme}aji ovulacije i nedo-
statna funkcija `utog tijela.3,4,8,9,16
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Od lijekova koji mogu dovesti do nepravilnih krvare-
nja naj~e{}i su steroidni hormoni, antikoagulansi, psiho-
farmaka, digitalis i salicilati. Specifi~nost u ovoj skupini
predstavljaju medicinirani uterini ulo{ci i stanja nakon
opse`nije destrukcije jajovoda kod sterilizacije.4,8,9,17
Klini~ka slika
Kod anovulacijskih disfunkcijskih krvarenja iz mater-
nice postoje dva glavna klini~ka oblika krvarenja. Nakon
kra}e perzistencije folikula pod utjecajem FSH s izostan-
kom LH i pozitivne povratne sprege nalazimo pravilan
ili lagano poreme}en ciklus, pri ~emu se stvara sve vi{e
estrogena koji omogu}uju proliferaciju endometrija. Po-
mo}u mehanizma negativne povratne sprege centralnim
djelovanjem E2 i inhibina snizuje se FSH, nakon ~ega
pada E2 i slijede degenerativne i nekroti~ne promjene u
proliferacijskom endometriju, a zbog nedostatnih meha-
nizama za regulaciju krvarenja nastaje bezbolno, obilno
i produ`eno krvarenje. Sli~na nepravilna krvarenja nala-
zimo nakon obostrane ovarijektomije, zra~enja ili po pre-
stanku davanja estrogena kastriranoj `eni. Takva krvare-
nja nastala zbog oduzimanja estrogena nazivaju se estro-
genskim prijelomnim krvarenjima (engl. estrogen with-
drawal bleeding).1–5,8,9
^e{}e nalazimo dulju perzistenciju folikula kod izo-
stanka negativne povratne sprege za FSH i pozitivne
sprege za LH, folikul pod utjecajem FSH perzistira 7 do
8 tjedana i pretvara se u manju cistu, pri ~emu se stvara
sve vi{e estrogena. Zbog povi{ene razine i naro~ito pro-
du`enog djelovanja estrogena, endometrij postaje hiper-
trofi~an i hiperplasti~an, debljine do 12 mm, s obilnom
stromom i `lijezdama. Premda perzistentni folikul poja-
~ano stvara estrogene, za odr`avanje cjelovitosti hiperpla-
sti~nog endometrija potrebne su dodatne koli~ine hor-
mona, zbog ~ega uslijedi relativni manjak estrogena koji
se o~ituje degenerativnim i nekroti~nim promjenama u
hiperplasti~noj sluznici. Taj relativno manji deficit estro-
gena odra`ava se u obliku oskudnog i diskontinuiranog
krvarenja nalik prljanju. Sli~na se nepravilna krvarenja
javljaju kod kastriranih `ena nakon kontinuiranog dava-
nja estrogena u trajanju 7 do 8 tjedana. Ve}i manjak estro-
gena koji uslijedi nakon du`eg vremena u trajanju od 7
tjedana do 4 mjeseca, dovodi do ve}eg o{te}enja endo-
metrija, sa `ari{nim degenerativnim i nekroti~nim pro-
mjenama u hiperplasti~noj sluznici. Zbog hiperplazije
endometrija i nedostatka P4, uz lokalni poreme}aj koa-
gulacije i prostaglandina, te uz manjak predecidue, javlja
se akutno, obilno, bezbolno i dugotrajno krvarenje koje
mo`e trajati od 4 do 6 tjedana. To predstavlja klasi~ni
oblik krvarenja i nalazimo ga u 50% slu~ajeva svih dis-
funkcijskih krvarenja (metropathia haemorhagica po
Schröderu). Takva nepravilna krvarenja koja nastaju
zbog relativnog manjka estrogena nazivaju se estrogen-
skim probojnim krvarenjima (engl. estrogen breakthrough
bleeding).1,3,4,6–9
Kod ovulacijskog ciklusa s nedostatnom funkcijom
`utog tijela zbog manjeg pada P4 nastaje slabija sekrecij-
ska transformacija endometrija uz sporadi~ne degenera-
tivne promjene, {to se klini~ki o~ituje kao menoragija
uz povremeno oskudno krvarenje prije i nakon menstrua-
cije. Nepravilna krvarenja nastala zbog oduzimanja P4
nazivaju se progesteronskim prijelomnim krvarenjima
(engl. progesterone withdrawal bleeding). Kod produ`ene
funkcije `utog tijela uz povi{en P4 zbog poreme}ene
sekrecijske preobrazbe endometrija, nastaju degenerativ-
ne promjene koje se odra`avaju recidivnim oskudnim
krvarenjima. Sli~na se krvarenja mogu inducirati farma-
kolo{ki kada je znatno povi{en omjer gestagena u odno-
su na estrogene. Takva se nepravilna krvarenja nazivaju
progesteronskim probojnim krvarenjima (engl. progeste-
rone breakthrough bleeding). Osim poreme}aja u lu~enju
P4, predovulacijski manji pad E2 dovodi do ograni~enih
nekroti~nih promjena u proliferacijskom endometriju, {to
se odra`ava kao kratkotrajno i oskudno krvarenje. Takvo
krvarenje neposredno pred ovulaciju naziva se estrogen-
skim prijelomnim krvarenjem (engl. estrogen withdrawal
bleeding).1,3–6,8,9
Lije~enje
Nakon {to se klini~ki i laboratorijski utvrdi ve}i gubitak
krvi lije~enje se sprovodi nadoknadom volumena trans-
fuzijom i zaustavljanjem krvarenja hormonskim prepa-
ratima. Kod lije~enja disfunkcijskog krvarenja glavni su
ciljevi zaustaviti krvarenje, sprije~iti recidive i usposta-
viti ovulaciju. Kako se u ve}ini slu~ajeva disfunkcijsko
krvarenje doga|a zbog anovulacije iz hiperplaziranog
endometrija koji je nastao pod utjecajem estrogena, po-
trebno je sekrecijski transformirati endometrij i usposta-
viti prirodne kontrolne mehanizme sli~ne menstruacij-
skim. Stoga je najprije potrebno primijeniti P4 ili gesta-
gene koji spre~avaju daljnju proliferaciju endometrija i
poti~u patohistolo{ke promjene po~ev{i od sekrecijske
transformacije, formiranja predecidue, spiralizacije arte-
rija do uspostavljanja svih fiziolo{kih kontrolnih meha-
nizama za regulaciju krvarenja.
Ukoliko je disfunkcijsko krvarenje iz hiperplasti~nog
endometrija bilo obilno i dugotrajno, a endometrij je dje-
lomi~no hipoplasti~an, tada je potrebno najprije dati
estrogene koji dovode do proliferacije i epitelizacije o{te-
}enog endometrija, stabilizacije membrane lizosoma, po-
bolj{anja lokalne hemostaze, a indukcijom progesteron-
skih receptora ujedno ga pripremaju podesnim za djelo-
vanje gestagena. Vrlo je opasno zaustaviti krvarenje estro-
genima bez nastavka lije~enja gestagenima, jer pored pro-
laznog pobolj{anja, nakon prestanka davanja estrogena
ponovno nastaju obilna i dugotrajna krvarenja.1,3,4,6–9,18
Estrogeni se daju u visokim dozama parenteralno ili
peroralno i u pravilu disfunkcijsko krvarenje treba pre-
stati u prvih 24 sata, nakon ~ega se daju do 2 tjedna u
sni`enoj dozi. Od estrogena uspje{no se koriste Estra-
diol-17-beta (Estrofem) per os 4–8 mg svakih 4–8 h,
Estradiol valerat (Progynova) u istoj dozi ili konjugirani
estrogeni (Premarin) 25 mg i.v. svaka 4 h. Kod davanja
visokih doza estrogena potreban je oprez u osoba s pove-
}anim rizikom vaskularnih komplikacija i nastanka trom-
boza, jer estrogeni mogu dovesti do tromboembolije pa
stoga tada treba koristiti preparate s ni`im dozama.
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Nakon {to je krvarenje prestalo nastavlja se obvezatno
gestagenima ili kombinacijom estrogena i gestagena kroz
2–4 tjedna, nakon ~ega se endometrij sekrecijski transfor-
mira ili hipotrofira. Osim preparata P4 koji se daju dnevno
25–50 mg im, od gestagena peroralno se uspje{no kori-
ste mikronizirani P4 (Utrogestan) 200–300 mg, didro-
gesteron (Dabroston) 20 mg i medroksiprogesteron ace-
tat (MPA, Provera) 5–10 mg. Intramuskularno se mo`e
dati 250–500 mg Provera ili noretisteron (Primolut-Nor)
5–10 mg. Od kombiniranih hormonskih preparata kori-
ste se Lutestrol 2 amp. 2–3 × dnevno, Estradiol 4–8 mg
dnevno peroralno s Progesteron amp. a 25–50 mg im.
2–4 × dnevno te oralna kontracepcija s 35–50 mcg eti-
nil-E2 (1–2 tbl. svakih 8–12 h). Nekoliko dana po pre-
stanku davanja kombiniranih preparata ili gestagena,
zbog oduzimanja hormona javlja se o~ekivano krvarenje
nalik menstruacijskom (hormonska kireta`a).1,3,4,6,7
U prevenciji recidiva disfunkcijskog krvarenja u osoba
zainteresiranih za trudno}u koriste se lijekovi za indukciju
ovulacije. U ` ena koje ne ` ele ra|ati primjenjuju se gesta-
geni od 15. do 25. dana ciklusa, a u spolno aktivnih osoba
u adolescenciji i u reprodukcijskoj dobi nezainteresiranih
za trudno}u dolazi u obzir oralna kontracepcija. Spre~a-
vanjem pojave hiperplazije i disfunkcijskog krvarenja,
ujedno se prevenira pojava atipija u hiperplasti~nom en-
dometriju i pojava karcinoma.3–5,18
Primjena uterinog ulo{ka s progesteronom ili levonor-
gestrelom koristi kod bolesnica koje imaju sistemske bo-
lesti i obilna krvarenja, jer se smanjuje gubitak krvi do
50% uz amenoreju do 20% slu~ajeva.19
Od daljnjeg hormonskog lije~enja u zaustavljanju dis-
funkcijskog krvarenja koriste se nesteroidni antireuma-
tici kao inhibitori sinteze prostaglandina, jer inhibiraju
cikli~ne endoperokside i tako spre~avaju konverziju ara-
hidonske kiseline u prostaglandine. Njihovu terapijsku
primjenu opravdava normalizacija poreme}enog odnosa
vazokonstriktora tromboksana i vazodilatatora prosta-
ciklina, zbog ~ega se kod disfunkcijskog anovulacijskog
ili ovulacijskog krvarenja smanjuje gubitak krvi za 40%
do 50%. Od lijekova naj~e{}e se koriste Ketoprofen
(Knavon, Ketonal) 2–3 × 50 mg, Ibuprofen (Ibuprofen,
Brufen) 3 × 400 mg te mefemi~ka kiselina 3 × 800 mg
dnevno.3,4,20–22
Lije~enjem superagonistima GnRH kratkotrajno se
smanjuju nepravilna krvarenja, {to je prikladno u bole-
snica s renalnim bolestima, koagulopatijama ili nakon
transplantacije organa gdje steroidni hormoni nisu po`elj-
ni zbog imunosupresivnog djelovanja. Postoji mogu}nost
i dugotrajne uporabe superagonista u kombinaciji s ko-
njugiranim estrogenima (0,625 mg) ili s E2 (2,5 mg) uz
MPA (0,35 mg) (engl. add-back therapy).3,4,23
Od kirur{kog lije~enja u akutnoj fazi obilnog disfunk-
cijskog krvarenja kada postoji vitalna ugro`enost, koristi
se frakcionirana kireta`a, ablacija endometrija, ligiranje
krvnih ` ila i histerektomija. Kirur{ki se zahvati u pravilu
primjenjuju kod neuspje{nog poku{aja hormonskog lije-
~enja. Za kireta`u se odlu~uje kod nepravilnih krvarenja
u generativnoj dobi, a naro~ito i naj~e{}e u premeno-
pauzi, dok vrlo rijetko ili iznimno u adolescenciji. Kire-
ta`a ima pored terapijskog i dijagnosti~ki zna~aj, jer se
nakon histolo{ke analize endometrija potvr|uje ili po-
stavlja dijagnoza disfunkcijskog krvarenja.3,4
Ablacija endometrija se primjenjuje u slu~ajevima ne-
uspje{nog hormonskog lije~enja, a izvodi histeroskopski
pomo}u lasera ili radio valova, s ciljem destrukcije endo-
metrija nakon isklju~enja organske podloge nepravilnog
krvarenja.24 Ovaj na~in lije~enja dovodi do amenoreje
ili vrlo oskudnih krvarenja u 70% do 80% slu~ajeva, dok
se na`alost u preostalih 20% do 30% slu~ajeva zahvat
treba ponoviti ili se kod 15% do 20% `ena kasnije mora
odstraniti maternica.3,25 Ablacija je endometrija relativno
uspje{an zahvat, ali postoji nemogu}nost uvida u rezi-
dualne djeli}e endometrija koji mogu progredirati u kar-
cinom, pa se jo{ uvijek ne odbacuje vrijednost histerek-
tomije kao alternativnog i definitivnog zahvata. Histerek-
tomija je metoda izbora u lije~enju disfunkcijskog krva-
renja ako postoji neka dodatna patolo{ka promjena ili u
slu~ajevima neuspjeha svih ranijih terapijskih postupaka.
Premda ablacijske tehnike imaju uvijek prednost zbog
manjih tro{kova i komplikacija te `elja bolesnica, ipak
se u fertilnoj dobi ~ak oko 20% histerektomija u~ini zbog
disfunkcijskog krvarenja.3,4,25–27
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